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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】血管平滑筋細胞における Oncostatin M (OSM)の骨芽細胞分化誘導作用とそのシグナル伝達
機構を明らかにする． 
【方法】細胞はヒト臍帯動脈血管平滑筋細胞 (HUASMC)，ヒト大動脈平滑筋細胞 (HAoSMC)，ヒト冠動
脈平滑筋細胞 (HCASMC)を用い，0.1 M dexamethasone，50 g/ml ascorbic acid 2-phosphate，10 
mM -glycerophosphateを含む分化誘導培地で培養した．Alkaline phosphatase (ALP) 活性，in vitro
での石灰化能，ALPおよび Runx2の mRNA発現量を指標に骨芽細胞分化を評価した． 
【結果】HUASMCにおいて 10 ng/ml OSMで 4日間刺激することにより ALP活性，骨芽細胞分化マーカ
ー遺伝子 (Runx2，ALP)の発現が有意に上昇した．ALP活性は OSMの濃度依存的 (1-10 ng/ml)に上昇
するだけでなく，10日目まで時間依存的にも増加した．また 10 ng/ml OSM存在下に 14日間培養す
ると，細胞層のカルシウム沈着量が有意に上昇した．HAoSMCおよび HCASMCにおいても OSMは ALP活
性，Runx2および ALPの遺伝子発現，石灰化を有意に上昇させた．次に HUASMCにおいて JAK3-STAT3
経路の役割を検討した．OSM は STAT3をリン酸化し，JAK3阻害剤である WHI-P154は 50 Mで STAT3
のリン酸化を阻害するとともに，OSMによる ALP活性，ALP遺伝子発現，石灰化を有意に抑制した．
さらに siRNAによる JAK3および STAT3のノックダウンでは ALP活性および石灰化が有意に抑制され
た．また，HAoSMCおよび HCASMC においては siRNAによる STAT3のノックダウンは ALP活性および石
灰化をほぼ完全に抑制した． 
【結論】OSMは JAK3-STAT3経路を介して血管平滑筋細胞の骨芽細胞分化を促進する． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
血管石灰化は動脈硬化による血管壁の炎症と、それに伴う血管平滑筋細胞の骨芽細胞への形質転換
によって引き起こされ、心血管イベントの予測因子ともなる重要な所見である。動脈硬化の進展には
マクロファージが中心的な役割を果たしており、Oncostatin M (OSM)はマクロファージによって産生
される、骨リモデリングや骨形成に重要なサイトカインである。OSMは間葉系幹細胞の骨芽細胞分化
を誘導することが報告されているが、血管平滑筋細胞に対する OSMの骨芽細胞分化誘導効果について
は明らかにされていない。 
 本研究は、血管平滑筋細胞における OSMの骨芽細胞分化誘導作用とそのシグナル伝達機構を明らか
にすることを目的としている。細胞はヒト臍帯動脈血管平滑筋細胞 (HUASMC)、ヒト大動脈平滑筋細
胞 (HAoSMC)、ヒト冠動脈平滑筋細胞 (HCASMC)を用い、0.1 M dexamethasone、50 g/ml ascorbic 
acid 2-phosphate、10 mM -glycerophosphateを含む分化誘導培地で培養している。Alkaline 
phosphatase (ALP) 活性、in vitroでの石灰化能、ALPおよび Runx2の mRNA発現量を指標に骨芽細
胞分化を評価している。HUASMCにおいて 10 ng/ml OSMで 4日間刺激することにより ALP活性および
骨芽細胞分化マーカー遺伝子 (Runx2、ALP)の発現が有意に上昇した。ALP活性は OSMの濃度依存的 
(1-10 ng/ml)に上昇するだけでなく、10日目まで時間依存的にも増加した。また 10 ng/ml OSM存在
下に 14日間培養すると、細胞層のカルシウム沈着量が有意に上昇した。次に HAoSMCにおける OSM
の骨芽細胞分化誘導効果を検討したところ、OSMは 10 ng/mlで ALP活性および石灰化を上昇させ、
ALPおよび Runx2の遺伝子発現を OSMの濃度依存的 (1-10 ng/ml)に増加させた。HCASMCにおいても、
OSMは ALP活性、Runx2および ALPの遺伝子発現、石灰化を有意に上昇させた。次に HUASMCにおける
JAK3-STAT3経路の役割を検討したところ、OSMは STAT3をリン酸化し、JAK3阻害剤である WHI-P154
は 50 Mで STAT3のリン酸化を阻害した。さらに HUASMCにおいて JAK3阻害剤は OSMによる ALP活
性、ALP遺伝子発現、石灰化を有意に抑制した。次に siRNAによる JAK3および STAT3遺伝子の発現
抑制の検討をおこなったところ、HUASMCにおいて STAT3のノックダウンは ALP活性および石灰化を
ほぼ完全に抑制した。一方 JAK3 のノックダウンは ALP活性および石灰化を部分的に抑制した。HAoSMC
および HCASMCにおいても siRNA による STAT3のノックダウンは ALP活性および石灰化をほぼ完全に
抑制した。JAK3のノックダウンは HAoSMCにおいて ALP活性を部分的に抑制したが、HCASMCにおいて
は OSMによる骨芽細胞分化抑制効果を認めなかった。 
以上より本研究では、OSM が血管平滑筋細胞の骨芽細胞分化を促進し、少なくともその一部に
JAK3-STAT3 経路が関与していることを明らかにした。この結果から、動脈硬化において、マクロフ
ァージによって産生される OSM が血管平滑筋細胞の骨芽細胞分化誘導を介してプラークの石灰化に
関与することが示唆された。この研究結果は、動脈硬化における血管石灰化の病態の理解を深めると
ともに、OSM や JAK3-STAT3 経路をターゲットとした治療や予防の可能性を示した。よって、本研究
は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
 
